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内容の要旨及び審査の結果の要旨
癌抑制遺伝子P研の状態が異なる３種類のヒト骨肉腫細胞株に野性型p〃遺伝子をリポフェクション法で導入し，
p53蛋白の発現量，細胞増殖能，およびシスプラチンによる殺細胞効果の変化を検討した。さらに，DNA修復阻害物
質であるカフェイン併用時のp53蛋白の発現抑制効果と殺細胞効果増強に与える影響についても検討した。正常p５３
蛋白を発現するOST細胞株では，野性型p〃遺伝子の導入前後でp53蛋白の発現量，細胞増殖能，およびシスプラチ
ンの殺細胞効果に変化は認められなかった。また，野性型p研遺伝子導入前から認められていたカフェイン併用時の
p53蛋白の発現抑制効果，ならびに殺細胞効果増強に関して変化は認められなかった。変異型p53蛋白を発現するＨＯＳ
細胞株では，野性型p53遺伝子の導入後に細胞増殖速度の低下が認められたが，ｐ53蛋白の発現量，細胞増殖能，お
よびシスプラチンの殺細胞効果に変化は認められず，さらに，カフェイン併用時のp53蛋白の発現抑制効果および殺
細胞効果増強に関しても変化は認められなかった。ｐ53遺伝子が欠失し，ｐ53蛋白の発現を全く認めないSaos2細胞株
では，野性型p研遺伝子導入後のSaos2/p53細胞株において，ｐ53蛋白の発現が認められるようになり，細胞増殖速度
の低下，およびシスプラチンの殺細胞効果の増強が認められた。また，カフェイン併用時のp53蛋白の発現抑制効果
ならびに殺細胞効果の増強も認められた。さらに，Saos2/p53細胞株ではSaos2細胞株に比べ，シスプラチン単独処
理時，およびカフェイン併用時のいずれにおいても，ターミナル・デオキシヌクレオチジル・トランスフェラーゼカロ
ビオチンーデオキシウリジンー5'一三リン酸ニック末端標識（terminaldeoxynucleotidyltransferase-mediated
deoxyuridine-５，－triphosphate-biotinnickend-labeling，TUNEL）法ならびにＤＮＡラダーの観察によりアポトー
シス誘導の増強が認められた。以上の結果から，正常型p53蛋白は細胞周期の調節およびシスプラチン処理時のアポ
トーシス誘導を含む多機能な作用を有することが確認された。さらに，カフェイン併用時のシスプラチンに対する殺
細胞効果の増強には，正常p53蛋白の発現が必要であることが明らかとなった。このことから，ｐ〃遺伝子の異常の
ため化学療法に抵抗性を示すヒト骨肉腫症例に対して，野性型p53遺伝子を用いた遺伝子治療とカフェイン併用化学
療法を行うことにより，抗癌剤に対する感受性の増強が期待できると考えられた。
以上，本研究は骨肉腫の化学療法に寄与する労作と評価された。
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